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ABSTRACTED -PUB -NO: WO 994 72 53 A 
BASIC -ABSTRACT: 

NOVELTY - A process for preparing coated particles comprises providing template 
particles and coating with a multilayer comprising: 

(a) alternating layers of oppositely charged nanoparticles and polyelectrolytes; 
and/or 

(b) alternating layers of oppositely charged nanoparticles. 

DETAILED DESCRIPTION - An INDEPENDENT CLAIM is also included for hollow shell 
obtained by disintegrating the template particle of coated particles. 

USE - The process is useful for preparing delivery systems for slow and/or targeted 
release of active substances including pharmaceuticals, contrast agents, herbicides, 
pesticides, catalysts and pigments, and for high-surface area applications 
(claimed) . The process may also be used: 

(a) to prepare systems to deliver polypeptides, proteins, nucleic acids, 
immunologically reactive proteins such as antigens and antibodies (e.g. IgG) , 
fluorescent groups such as fluorescein, and for analytical, e.g. immunological, 
detection methods; 

(b) in fields of medicine, pharmaceuticals, materials science, paint industry, 
catalysis, optics, magnetics, separations and sensing; 

(c) to immobilize enzymes, in single or different layers to increase catalysis 
efficiency; 

(d) to prepare systems to deliver contrast agents to improve quality of images 
obtained by ultrasound; 

(e) to prepare high-surface area materials for catalysis e.g. silicon dioxide and 
titanium dioxide shells for solar energy application; 

(f) to prepare fillers or pigments in paints and toners in printings or coatings; 

(g) to prepare high -temperature ceramics e.g. using zirconia nanoparticles 
optionally doped with other metal oxides; and 

(h) to prepare microreactors e.g. to produce encapsulated colloidal particles e.g. 
metal particles such as gold or silver particles, ceramic particles, or 
semiconductor particles. 

ADVANTAGE - The process provides a simple method for fabrication of submicron-sized, 
hollow, inorganic or composite organic -inorganic particles via colloid templated 
electrostatic layer-by- layer (LbL) self-assembly of nanoparticle-polymer 
multilayers. Allows formation of uniform and smooth layer structures with sufficient 
particle coverage. Permeability properties may be selectively determined and 
changed. Thickness of shell walls can be readily controlled by varying the number of 
deposition cycles. Shell size and shape are predetermined by dimensions of 
templating colloid used. Method is generally applicable to a wide variety of charged 
nanoparticles. Suitable alternative to those currently used to produce hollow shells 
without need for complex preparation procedures. Can be applied to systems for which 
current methods are not suitable. 

DESCRIPTION OF DRAWING (S) - Schematic illustration of assembly of composite 
multilayers on colloid lattices and subsequent colloid and optional polyelectrolyte 
removal resulting in hollow inorganic or composite shells. Sequential adsorption of 
oppositely charged polyelectrolytes e.g. Pr3 coating (poly (dial lyldimethylammonium 
chlorine) (PDADMAC) /poly (sty rene sulfonate), sodium salt (PSS) /PDADMAC (1) produces 
smooth and uniformly positively charged outer surface to facilitate adsorption of 
negatively charged silicon dioxide nanoparticles. Subsequent alternate adsorption of 
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silicon dioxide (2) and PDADMAC (3) results in silicon dioxide -PDADMAC mutilayer 
formed on lattices, which may then be decomposed by calcination or exposure to low 
pH or solvent, whereby hollow inorganic or composite inorganic -organic shells are 
obtained. 

ABSTRACTED -PUB -NO: WO 9947253A 
EQUIVALENT -ABSTRACTS: 

CHOSEN-DRAWING : Dwg . 1/20 

DERWENT- CLASS: B07 C07 D16 G02 G05 G08 J04 L02 L03 P73 

CPI-CODES: B04-C03B; B05-B02C; B11-C09; C04-C03B; C05-B02C; C11-C09; D05-H09; 
D05-H10; G02-A03; G05-F; G06-G05; J04-A05; L02-J02B; 
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l. 

Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Nano- bzw. Mikrokapseln, die eine 
Polyelektrolythiille umfassen, ein Verfahren zur Herstellung 
dicscr Kapseln sowie ihre Verwendung. 5 

Mikrokapseln sind in verschiedenen Ausfuhrungsformen 
bekannt und werden insbesondere fur die kontrollierte Frei- 
sctzung und den zielgcrichtcten Transport von pharmazcuti- 
schen WirkstofFen sowie zum Scbutz von empfindlichen 
Wirkstoffen, wie etwa Enzymen und Proteinen verwendet 10 
(siehe z. B. D. D. Lewis, "Biodegradable Polymers and 
Drug Delivery Systems", M. Chasin and R. Langer, Hrsg. 
(Marcel Decker, New York, 1990); J. P. McGee et aL, 
J. Control. Release 34 (1995), 77). 

Mikrokapseln konnen durch mechanisch-physikalische 15 
Verfahren, wie z. B. Verspruhen und nachfolgende Be- 
schichtung hergestellt werden. Die auf diese Weise erhaltli- 
chen Mikrokapseln weiscn jcdoch cine Reihe von Nachtei- 
len auf. Insbesondere ist es mit den bekannten mechanisch- 
physikalischen Verfahren nicht moglich, Mikrokapseln mit 20 
einer GroBe von < 10 urn (Durchmesser) herzustellen. Viel- 
mehr sind nur Mikrokapseln mit relativ groBen Durchmes- 
sem erhaltlich, deren Anwendungsbereich jedoch aufgrund 
ihrer GroBe beschrankt sind. Weiterhin wird bei den bekann- 
ten mechanisch-physikalischen Verfahren keinc monodi- 25 
sperse Kapselverteilung, sondem vielmehr eine uneinheitli- 
che Verteilung von Kapseln verschiedener GroBe erhalten. 
Aucb dies ist fur viele Anwendungen, bei denen die GroBe 
der Kapsel wichtig ist, nachteilig. 

Neben den mechanisch-physikalischen Verfahren sind 30 
auch chemische Verfahren zur Herstellung von Mikrokap- 
seln bekannt. So konnen Mikrokapseln durch Grenzflachen- 
polymerisation bzw. -kondensation oder durch Polymerpha- 
sentrennung aus einem Polymer/Losungsmittelgemisch her- 
gestellt werden (B. Miksa et al., Colloid Polym. Sci. 273 35 
(1995), 47; G. Crotts et aL, J. Control. Release 35 (1995), 
91; S. L. Regen et al., J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 5756). 
Aber auch die durch bekannte chemische Nferfahren herge- 
stellten Mikrokapseln weisen eine Reihe von Nachteilen 
auf. Insbesondere sind eine hohe Polydispersitat, eine un- 40 
gleichmaBige Umhiillung sowie oftmals eine Verfestigung 
des Kerns zu beobachten. Ein weiterer wesentlicher Nach- 
teil der bekannten chemischen Verfahren liegt in der Ver- 
wendung von organischen Losungsmitteln und polymeri- 
sierbaren organischen Monomeren, was zu betrachtlichen 45 
Beschrankungen hinsichtlich der verwendbaren einzukap- 
selnden Wirkstoffe fuhrt. Insbesondere die oftmals dadurch 
notwendige Verwendung von mit Wasser nicht mischbaren 
organischen Fliissigkeiten als Kemmaterial schrankt den 
Anwendungsbereich solcher Mikrokapseln, gerade im Hin- 50 
blick auf Proteine oider Enzyme drastisch ein. 

Ein weiteres System, das zur Einkapselung von anorgani- 
schen und organischen Materialien verwendet wurde, sind 
Lipidliposomen (D. D. Lasic, "Liposomes: From Physics to 
Applications" (Elsevier, Amsterdam, 1993); S. L. Regen et 55 
aL, J. Am. Chem. Soc. 106 (1984), 2446). Die Einkapselung 
von Wirkstoffen in Lipidliposomen gestattet die Herstellung 
von Mikrokapseln unter relativ schonenden Bedingungen, 
weshalb Liposomen als Tragersysteme fur verschiedene 
pharmazeutische und kosmetische Wirkstoffe verwendet 60 
werden. Die biologische, chemische und mcchanische Sta- 
bility solcher Liposomkapseln ist jedoch sehr gering, was 
die allgemeine Verwendbarkeit solcher Kapseln limitiert. 
Einen weiteren Nachteil stellt die geringe Permeabilitat von 
Liposomenkapseln, insbesondere fur polare Molekule, dar, 65 
die einen Stoffaustausch mit dem Umgebungsmedium ver- 
hindert. 

Bei einem weiteren Verfahren zur Herstellung von Mikro- 



kapseln werden zunachst Mischungen aus dem einzuschlie- 
Bcndcn Material und einem mit z. B. Ca 2+ -Ionen verfestig- 
baren Polyelektrolytbestandteil gebildet. Diese Mischung 
wird in Form kleinster Iropfchen in ein Ca 2+ -Bad einge- 
bracht, wobei sich cine Gelstruktur bildct, die dann in weite- 
ren Verfahrensschritten mit einer Polyelektrolytkapsel urn- 
geben werden kann. Eine Weiterentwicklung solcher Ver- 
fahren wird in DE 33 06 259 Al beschricben, wobei auf die 
Verwendung yon Ca 2+ verzichtet werden kann. Der haupt- 
sachliche Nachteil dieser Verfahren besteht darin, daB die 
GroBe der herstellbaren Mikrokapseln nach unten auf etwa 
50 um (Durchmesser) begrenzt ist und die Wandstarke der 
erhaltenen Mikrokapseln mindestens 100 nm betragt. 

Eine Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, Kap- 
seln mit einem geringen Durchmesser bereitzustellen, in de- 
nen wasserlosliches Material, wie etwa Makromolekule 
oder Prazipitate eingeschlossen werden konnen. Die Kap- 
seln solltcn weiterhin cine hohe Stabilital und Hiillen mit ge- 
ringer Wandstarke aufweisen, die insbesondere fur Ionen 
und kleine Molekule durchlassig sind. 

Die Aufgabe wind erfindungsgemaB gelost durch Kapseln 
mit einer Polyelektrolythulle und einem Durchmesser 

< 10 um. 

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB unter Ver- 
wendung einer Polyelektrolythulle Kapseln mit definierten 
inneren und auBeren Hulleigenschaften und mit selektiv 
steuerbaren Permeabilitatseigenschaften erbalten werden 
konnen. Unter einer Polyelektrolythulle wird eine Hiille mit 
einem Gehalt an Polyelektrolyten verstanden. Bevorzugt be- 
steht die Polyelektrolythulle zu mindestens 50% insbeson- 
dere mindestens 60% und besonders bevorzugt zu minde- 
stens 80% aus Polyelektrolyten. Die erfindungsgemaBen 
Kapseln gestatten den EinschluB auch empfindlicher Mole- 
kule unter schonenden Bedingungen, z. B. in waBrigen Lo- 
sungen. Die erfindungsgemaBen Kapseln weisen als Kapsel- 
wand eine Polyelektrolythiille auf, die den Stoffaustausch 4 
im Hinblick auf niedermolekulare Stoffe und Ionen mit der 
Umgebung ermoglicht, aber gleichzeitig makromolekulare 
Stoffe zuruckhalt Diese Trennfunktion der Polyelektroly- 
thiille bewirkt einerseits, daB gegebenf alls in die Kapsel ein- 
geschlossene Wirkstoffe zuriickgehalten werden, anderer- 
seits, daB von auBen keine storenden makromolekularen 
Stoffe in die Kapsel gelangen konnen. Auf diese Weise wer- 
den Wirkstoffe auch ohne den Zusatz von konservierenden 
Stoffen effektiv vor biologischen Abbauprozessen ge- 
schiitzt Die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
der als Kapselwand dienenden Polyelektrolythulle konnen 
in weiten Grenzcn durch den Aufbau und die Zusammenset- 
zung der Hiille sowie durch Umgebungsparameter gesteuert 
werden. So konnen die erfindungsgemaBen Kapseln bei- 
spielsweise als Transportraume dienen, wobei hier die Para- 
meter der auBeren Schicht den lYansport an vorgegebene 
Zielorte, z. B. im Organismus, bestimmen. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln umfassen Mikrokapseln 
mit einem Durchmesser von 1 um bis < 10 um, bevorzugt 

< 5 um und am meisten bevorzugt < 2 um sowie Nano- 
kapseln mit einem Durchmesser von > 10 nm bis 

< 1000 nm. 

Die Hiille der Kapseln umfaBt bevorzugt mehrere Poly- 
elektrolytschichten, d. h. die Kapseln umfassen eine schicht- 
weise aufgebaute Polyelektrolythiille. Unter Polyelektroly- 
ten werden allgemein Pplymere mit ionisch dissoziierbaren 
Gruppen, die Bestandteil oder Substituent der Polymerkette 
sein konnen, verstanden. Ublicherweise ist die Zahl dieser 
ionisch dissoziierbaren Gruppen in Polyelektrolyten so 
groB, daB die Polymeren in der dissoziierten Form (auch Po- 
lyionen genannt) wasserloslich sind. Hierin werden unter 
dem Begriff Polyelektrolyte auch Ionomere verstanden, bei 
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Die Wanddicke der Hullwand ist abhangig von der Zahl der 
Schichtcn, die Polyclcktrolythulle umfafiL Die erfindungs- 
gemaBen Kapseln umfassen bevorzugt 2 bis 20, besbnders 
bevorzugt 3 bis 10 Schichten. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln zcichncn sich weiterhin 5 
durch ihre Monodispersitat aus. So ist es mdglich, eine Zu- 
sammeDsetzung mit einer Kapselverteilung zu erhaltcn, bei 
der der Anteil an Kapseln, dercn Abwcichung vom mitllcren 
Durchmesser > 50% ist, weniger als 20%, bevorzugt weni- 
geralslO%betragt. 10 

Die erfindungsgemaBen Mikro- und Nanokapseln sind 
auBerst stabil gegeniiber chemischen, biologischen; mecha- 
nischen und tbermischen Belastungen. Gleichzeitig konnen 
in ihrem Inneren auch empfindliche Moleklile eingeschlos- 
sen scin, da der Kern aus einer waBrigen Losung bestehen 15 
kann. Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen auch einge- 
froren oder gefriergetrocknet werden, ohne ihre positiven 
Eigenschaften zu verlicrcn. So werden beim Auftauen bzw. 
Resuspendieren in Wasser wieder Kapseln erhalten, die die 
erfindungsgemaBen Vorteile aufweisen. Es ist auch moglich, 20 
Kapseln mit eingeschlossenen Wirkstoffen einzufrieren 
oder/und gefrierzutrocknen und spater durch Auftauen bzw. 
Resuspendieren in Wasser wieder zu aktivieren. 

Es ist auch moglich, eine Kapseln umfassende Zusam- 
mensetzung durch Trocknung z. B. als Pulver zu gewinnen 25 
und sie wieder in geeigneten Losungsmitteln, insbesondere 
in waBrigen Losungen zu resuspendieren, ohne daB die vor- 
tcilhaften Eigenschaften verloren gehen. Bin weiterer Ge- 
genstand der Erfindung ist deshalb eine getrocknete Kapseln 
umfassende Zusammensetzung. Die Trocknung kann nach 30 
bekannten Verfahren durchgefuhrt werden, insbesondere bei 
erhohter Temperatur und reduziertem Druck. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung von Kapseln mit einem Durchmesser 
< 10 um umfassend die Schritte: 35 

a) Bereitstellen einer waBrigen Dispersion von Tem- 
platpartikeln geeigncter GroBe und 

b) Herstellen einer Hiille um die Templatpartikel 
durch Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tem- 40 
platpartikel. 

ErfindungsgemaB wird zunachst eine waBrige Dispersion 
von Templatpartikeln geeigneter GroBe bereitgestellL Durch 
die GroBe der Templatpartikel wird die GroBe der Kapseln 45 
festgelegt. Die Templatpartikel weisen deshalb einen 
Durchmesser < 10 um, bevorzugt < 5 um auf. Als Templatp- 
artikel konnen insbesondere Partikel diencn, die wie unten 
beschrieben unter vorbestimmten Bedingungen aufgelost 
bzw. zerkleinert werden konnen. ErfindungsgemaB werden 50 
anschlieBend Polyelektrolytschichten auf die Templatparti- 
kel aufgebracht, wodurch ein umhulltes Templatpartikel ge- 
bildet wird. Die Form der Umhullung hangt dabei unmittel- 
bar von der Form der Templatpartikel ab. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht es uberra- 55 
schenderweise, stabile Nano- und Mikrokapseln aus Poly- 
elektrolyten herzustellen. In die Kapseln konnen empfindli- 
che Substanzen eingeschlossen werden. Die Kapseln kon- 
nen auch als Reaktionsraume oder als Kristallisationstem- 
plate genutzt werden. Das erfindungsgemaBe Verfahren er- 60 
mdglicht eine Kapselherstellung unter schonenden Bedin- 
gungen in waBrigen Medien auch bei Raumtemperatur. Die 
Kapselwand, eine Polyelektrolythulle, ermoglicht den Stoff- 
austausch mit der Umgebung, halt aber gleichzeitig einge- 
kapselte makromolekulare Wirkstoffe zuriick. Die chemi- 65 
schen und physikalischen Eigenschaften der Kapselwand 
sind in weiten Bereichen durch die Zusammensetzung der 
Hiille und die Umgebungsparameter einstellbar Die Per- 



meabilitatseigenschaften der Hullwand ermoglichen den 
Schulz von eingeschlossenen Wirkstoffen vor biologischen 
Abbauprozessen auch ohne Zusatz von Konservierungsstof- 
fen. 

Bevorzugt werden teilvcmetzte Melarninforrnaldchydp- 
artikel als Templatpartikel eingesetzt. Auf die Templatparti- 
kel, insbesondere teilvemetzte Melaminformaldehydparti- 
kcL, werden bevorzugt schichtweise nachcinandcr entgegen- 
gesetzt geladene Polyelektrolytmolekiile und/oder andere 
Schichtbestandteile, wie etwa Nanopartikel oder oberfla- 
chenaktive StofTe aus waBrigen Medien adsorbiert. Die 
GroBe der Templatpartikel ist vorzugsweise < 10 um, be- 
sonders bevorzugt 5 nm bis 5 um, so daB bei Adsorption von 
Polyelektrolytmolekulen auf die Partikel eine Nano- oder 
Mikrokapsel der jeweils gewiinschtcn GroBe erhalten wird. 
Sobald die gewiinschte Kapselwandzusammensetzung 
durch den Schichtaufbau erreicht ist, konnen die beschichte- 
ten Templatpartikel Bedingungen ausgesctzt werden, die 
zum Aufldsen bzw. zur Desintegration der Templatpartikel 
fuhren. Diese Bedingungen werden so gewahlt, daB die 
Templatpartikel aufgelost werden, die Hulle jedoch intakt 
bleibt. Die bei der Aufiosung entstehenden niedermolekula- 
ren Kernbestandteile konnen durch die Poren der Hiille nach 
auBen gelangen. Auf diese Weise erhalt man Kapseln mit 
Polyelektrolythullen, die einen "leeren" flussigen Kern ent- 
halten. 

Bevorzugt werden vorgeformte oder praformierte Aggre- 
gate von Subpartikeln als Ausgangskerne (Templatpartikel) 
zur Beschichtung mit Polyelektrolyten eingesetzt. Eine sol- 
che Praformierung kann beispielsweise durch Anlegen ex- 
terner elektrischer Gleichstrom- oder/und Wechselfelder auf 
Suspensionen mit Subpartikeln erzielt werden. Durch vor- 
geformte Aggregate kann die Form der Kapseln bestirnmt 
werden. Weiterhin konnen solche Aggregate mit einer ho- 
hen Einhcitlichkeit hinsichtlich der GroBenverteilung erhal- 
ten werden (Monodispersitat). Von besonderem Interesse 
sind praformierte Aggregate in spharischer Form. 

Die Zusammensetzung der Kapselhullen ist durch die 
Wahl der Substanzen beim Schichtaufbau variierbar. Die 
Dicke der Kapselwande wird vor allem durch die Anzahl der 
Schichten bestirnmt und betragt bevorzugt 2 bis 100 nm, 
wobei 2 bis 20, insbesondere 3 bis 10 Polyelektrolytschich- 
ten aufgebracht werden. Bevorzugt werden die Polyelektro- 
lyte nacheinander schichtweise aufgebracht Dazu geht man 
von einer Dispersion von Templatpartikeln in einer waBri- 
gen Losung aus. Bei Verwendung von teilvemetzten Mela- 
rmnformaldehydpartikeln als Templatpartikel wahlt man 
beispielsweise eine waBrige Losung mit einem pH- Wert > 2. 
Zu dieser Dispersion gibt man dann Polyelektrolytmolekiile, 
aus denen die erste Schicht aufgebaut werden soli. Im Fall 
von teilvemetzten Melaminformaldehydpartikeln wahlt 
man negativ geladene Polyelektrolytmolekiile. Die Menge 
der zugegebenen Polyelektrolytmolekiile wird entweder so 
gewahlt, daB das gesamte Material fur den Aufbau einer ge- 
sattigten ersten Schicht benotigt wird oder man gibt den er- 
sten Polyelektrolyten im UberschuB zu. Im letzteren Fall ist 
es zweckmaBig, nach dem Aufbringen der ersten Schicht die 
noch in Losung befindlichen Polyelektrolytmolekiile, die 
nicht zum Schichtaufbau beigetragen haben, zu entfernen, 
bevor man mit der Zugabe des Polyelektrolyten fur den Auf- 
bau der zweiten Schicht beginnt Ein solches Abtrennen 
kann nach alien bekannten Verfahren erfolgen, insbesondere 
durch Zentrifugarion, Filtration oder/und Dialyse. Wenn die 
Menge der ersten Polyelektrolyte so eingestellt wird, daB die 
gesamte eingebrachte Komponente fur den Aufbau der er- 
sten Schicht verbraucht wird, kann auf den Abtrennungs- 
schritt verzichtet werden. Eine solche Vorgehensweise hat 
jedoch den Nachteil, daB die eingebrachte Konzentration der 
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Polyelektrolytmolekule durch Vorversuche festgestellt oder 
bcrcchnct wcrdcn muB. 

Analog werden anschlieBend weitere Schichten, bis zur 
gewiinschten Schichtanzahl aufgebracht. Bevorzugt wird 
dabci abwcchsclnd cine positiv und einc negaliv geladcne 5 
Schicht aufgebracht, wobei fur jede zweite Schicht die glei- 
che oder eine verschiedene Komponente gewahlt werden 
kann. 

Bevorzugt erfolgt der Aufbau durch schichtweise Poly- 
elektrolyt-Selbstassemblierung. Dabei wird die KapselhuUe 10 
durch Assemblierung von entgegengesetzt geladenen Poly- 
elektroly ten oder anderen geladenen Komponenten gebildet 

Nachdem die gewlinscbte Anzahl Schichten aufgebracht 
worden ist, werden die nun umhiiHten Templatpartikel be- 
vorzugt desintegricrt, insbesondcre zerklcinert oder aufge- 15 
lost Dabei wird der Kern durch Aufldsen oder Desintegra- 
tion der Templatpartikel entfemt und es verbleiben Kapseln 
mit einer Poiyelektrolytbullc. Die Auflosung der Tfcmplatp- 
artikel wird unter Bedingungen durchgefuhrt, bei denen die 
Hiillen intakt bleiben. Eine Auflosung kann je nach Wahl 20 
des lemplatpartikelmaterials z. B. thermisch oder chemisch 
erfolgen, insbesondere durch Veranderung des pH-Wertes. 
So wird bei Verwendung von teilvemetzten Melaminformal- 
dehydpartikeln beispielsweise der pH-Wert der die umhiill- 
tcn Partikei enthaltenden Dispersion auf einen sauren Wert, 25 
z. B. < 1.5, eingestellt, was zur Auflosung der Templatpar- 
tikel innerhalb der Hiillschicht fuhrt, wahrend die Hiill- 
schicht selbst intakt bleibt Die Templatpartikel, insbeson- 
dere teilvemetzte Melaminformaldehydpartikel konnen 
auch durch chemische Reaktionen, insbesondere durch Sul- 30 
fonierung in waBrigen Medien aufgelost werden. Als Sulfo- 
nierungsagentien werden bevorzugt Alkalisulfite, Alkalihy- 
drogensulfite und andere wasserldsliche Salze der schwefe- 
ligen Saure verwendet. 

Die bei der Desintegration der Templatpartikel gebildeten 35 
Fragmente konnen durch Poren, insbesondere Nanoporen, 
der Hullwand aus dem Inneren der Kapseln nach auBen aus- 
treten. AnschlieBend konnen sie von den Kapseln abge- 
trennt werden. Diese Abtrennung kann durch dem Fach- 
mann bekannte Verfahren durchgefuhrt werden. Bevorzugt 40 
werden die Templatpartikelfragmente, das konnen im Fall 
von teilvemetzten Melarninformaldehydpartikeln z. B. bei 
der Auflosung entstandene Oligomere sein, durch Dialyse, 
Filtration oder Zentrifugation abgetrennt. Eine Abtrennung 
der Templatpartikelfragmente ist zuvor bevorzugt aber nicht 45 
notwendigerweise erforderlich. Die Kapseln konnen auch 
ohne Abtrennungsschritt verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen gcschlos- 
sene Kapseln mit Wandstarken im nm-Bereich, bevorzugt 2 
bis 100 nm, hergestellt werden. Solche Kapseln konnen im 50 
Inneren eine waBrige Losung enthalten, die in ihrer Zusam- 
mensetzung gerade dem AuBenmedium entspricht. Solche 
Hiillen konnen unmittelbar als Mikro- bzw. Nanoreaktions- 
raume, als Kristallisationstemplate zur Herstellung von Kri- 
stallisationsprodukten oder als Ausgangsbasis zur Herstel- 55 
lung von Mikro- bzw. Nanokompositen verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es auch mog- 
lich, Kapseln mit eingeschlossenen WirkstofTen oder Kap- 
seln zum EinschluB von Wirkstoffen herzustellen. Die Bela- 
dung des Innenraums mit kleinen Molekiilen kann dadurch 60 
erfolgen, daB die Permeabilitat der Hiille als Funktion der 
extemen physikalischen und chemischen Parameter variiert 
wird. Zur Beladung wird ein Zustand hoher Permeabilitat 
eingestellt. Das eingeschlossene Material wird anschlieBend 
durch Veranderung der auBeren Parameter oder/und Ver- 65 
schluB der Poren, beispielsweise durch Kondensation der 
Hiille oder chemische Modifikation der Poren oder Kanale 
zuriickgehalten. 
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Es konnen in die Kapseln jedoch auch Wirkstoffe einge- 
schlosscn werden, die aufgrund ihrer GroBc nicht durch die 
Hiillen permeiren konnen. Dazu wird im erfindungsgema- 
Ben Verfahren der einzuschlieBende Wirkstoff bevorzugt zu- 
nachst an das Templatpartikel immobilisiert Eine solche 
Kopplung des Wirkstoffs an das Templat kann direkt erfol- 
gen, aber auch durch einen Bindevermittler bewirkt werden. 
Als Bindevermittler werden bevorzugt Molekule verwendet, 
die bei bestimmten Bedingungen degradierbar oder abbau- 
bar sind. Besonders bevorzugt wird als Bindevermittler Po- 
lymilchsaure verwendet Hierzu wird der Wirkstoff mittels 
des Bindevermittlers, insbesondere Polymilchsaure, an das 
Templatpartikel, beispielsweise einteilvernetztes Melamin- 
formaldehydpartikel immobilisiert. Auf diese Weise wird 
der einzuschlieBende WirkstofT selbst Bestandtcil des 
Schichtaufbaus bei der Beschichtung des Kerns. Nach der 
Auflosung der Templatpartikel und ggf. Degradation der 
Bindemolekule wird der Wirkstoff ins Innere der Hiille frei- 
gesetzt Mit diesem Verfahren konnen beliebige Wirkstoffe 
in die Hiille eingeschlossen werden, insbesondere Nanopar- 
tikel und nichtbiologische makromolekulare Komponenten 
und bevorzugt biologische Makromolekiile, wie etwa Pro- . 
teine, insbesondere Enzyme. 

Die Inkorporation von WirkstofTen in den von den Hullen 
umschlossenen Innenraum kann aber auch durch vorherige 
Einbringung der Wirkstoffe in die Templatpartikel bei Ver- 
wendung von reversibten Mirkogelen als Templatpartikel 
durchgefuhrt werden. So ermoglicht beispielsweise die Ver- 
wendung von teilvemetzten Memylolmelaminkemen vor 
der Beschichtung, in gequollene Keme Substanzen zu in- 
korporieren, die nach einer reversiblen Schrumpfung im 
Kem eingeschlossen sind. 

Die nach den obigen Vorgehensweisen in die Hiille einge- 
schlossenen Wirkstoffe konnen frei im Inneren der Hiille 
vorliegen oder mit der inneren Hullwand verknupft sein. Be- 
vorzugt wird das Verfahren so durchgefuhrt, daB die einge- 
kapselten Wirkstoffe im Inneren der Hiille frei vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen vorteilhaft an 
eine Oberflache immobilisiert werden. Die Einstellung der 
Ladung der auBeren Schicht und die freie Funktionalisier- 
barkeit der AuBenhulle erlaubt eine vom Zustand der einge- 
schlossenen Molekule unabhangige Immobilisierung der 
Kapseln. Dies eroffnet zahlreiche Anwendungsmoglichkei- 
ten, vor allem im Bereich der Sensorik und Oberflachenana- 
lytik. Bevorzugt werden bereits die mit Polyelektrolyt be- 
schichteten Templatpartikel an eine Oberflache adheriert 
und die Templatpartikel dann aus den bereits immobilisier- 
ten beschichteten Kernen herausgelost, urn immobilisierte 
Kapseln zu bilden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es moglich, 
Nanokapseln (mit einem Durchmesser < 1000 nm) bzw. Mi- 
krokapseln (mit einem Durchmesser von 1 um bis < 10 urn, 
insbesondere < 5 um) mit einer Polyelektrolythiille herzu- 
stellen. Dabei konnen sowohl "leere", d. h. nur mit waBriger 
Losung gefullte Kapseln, die insbesondere als Reaktions- 
raume so wie als Ausgangsmaterial fur Komposite geeignet 
sind, hergestellt werden als auch Kapseln mit eingeschlosse- 
nem Material, insbesondere eingeschlossenem wasserlosli- 
chem Material, wie etwa Makromolekulen (z. B. Proteine 
und Prazipitate). Die erfindungsgemaB erhaltenen Kapseln 
weiscn Hullen mit geringer Wandstarke und groBer Stabili- 
tat auf, wahrend Permeabilitatseigenschaften in weiten Be- 
reichen variierbar sind. So konnen insbesondere fur Ionen 
und kleine Molekule durchlassige Hullen erhalten werden. 
Die Verwendung von monodispersen Templatpartikeb er- 
moglicht die Herstellung monodisperser, insbesondere 
spharischer Polyelektrolythiillen. 

Die verwendeten Templatpartikel miissen nicht notwen- 
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digerweise geladen sein, um eine Selbstassemblierung von empfindlichen optischen Methoden bestimmt werden. Es 

Polyclcklroly tschichtco zu ermoglichcn. Viclmchr kann auf konnen abcr auch clcktrisch aktivc Sensormolckule, insbc- 

nichtgeladene Kerne ein ge laden er Precursorfilm aufge- sondere oxidierbare oder reduzierbare Stofife, eingeschlos- 

bracht werden, der an die Templatpartikel durch andere sen werden, wobei die Kapseln vorteilhaft auf Elektroden 

Wechselwirkungcn, bcispiclsweise hydrophobe Wechsel- 5 immobilisiert werden. Hicr ist ncben der grundsatzlich 

wirkungen, gebunden ist. schiitzenden Funktion der Kapseln insbesondere von Vor- 

Die erfindungsgemaBen Kapseln konnen in zahlreichen teil, daB das Sensormolekiil, beispielsweise ein Enzym, 

Anwcndungsgcbicten vorteilhaft cingesetzt werden. Des- nicht direkt rait der Elektrode in Bcriihrung kommt. 

halb betrifft die Erfindung auch die Verwendung der erfin- Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Kapseln auch 

dungsgemaBen Kapseln zum EinschluB von Substanzen. to zum EinschluB und ggf. Transport von pharmazeutischen 

Das oben beschriebene Verfahren ermoglicht es, in tech- Wirkstoffen verwendet werden. Die Moglichkeit, das Ein- 

nisch einfacher Weise auch empfindliche organische Sub- schluBverfahren im waBrigen Milieu bei Raumtemperatur 

stanzen einzuschlieBen, wobei das Verfahren vollstandig in durchzufuhren, ermoglicht auch den EinschluB empfindli- 

waBrigen Losungen und bei Raumtemperatur durchfuhrbar cher biologisch wirksamer Molekule. Diese konnen inner- 

isL Der EinschluB von Katalysatoren und insbesondere von IS halb der schiitzenden Hulle an die gewiinschte Stcllc im Or- 

Enzymen in den erfindungsgemaBen Kapseln ermoglicht die ganismus transportiert werden. Durch entsprechende Wahl 

verlustfreie Verwendung von Katalysatoren in Reaktionssy- der Oberflacheneigenschaften der AuBenschicht der Hulle 

stemcn. So konnen die beispielsweise an der Inncnseitc der kann ein spezifischcr Transport erziclt werden. 

Hiillen adsorbierten oder als freie Molekule im Inneren der Die erfindungsgemaBen Kapseln eignen sich insbeson- 

Kapseln vorliegenden Katalysatormolekiile, insbesondere 20 dere als Mikro- bzw. Nanoreaktionsraume. Hierzu konnen 

Enzyme, praktisch ohne Verluste in Reaktionssystemen, wie sowohl leere Kapseln als auch Kapseln, die einen Wirkstoff 

etwa Volumenreaktionssystemen, verwendet werden, da odor Katalysator enthalten, verwendet werden. Solche Kap- 

eine nahezu vollstandige Riickhaltung und/oder Wiederge- seln eignen sich insbesondere fur Stoffumwandlungspro- 

winnung der Kapseln mit den darin enthaltenen Katalysato- zesse, aber auch fur Prazipitationen. Hierbei kann durch ge- 

ren moglich ist. Eine Immobilisicrung der Kapseln bei 25 eignete Wahl bzw. Vcrandcrung der Permeabilitatseigcn- 

gleichzeitiger freier Beweglichkeit der in den Kapseln ein- schaften der Hullwand die Reaktion gesteuert werden. So 

geschlossenen Wirkstoffe ermoglicht die Immobilisation wurde beispielsweise festgestellt, daB die Durchlassigkeit 

von "frcicn" Molekulen. Da die Kapsclwande fur niedermo- der Kapsclwande durch Variation der Zusammensetzung ei- 

lekulare Substanzen durchlassig sind, ist ein Zutritt der Sub- nes Elektrolytmediums gesteuert werden kann, wobei bei 

strate der Enzyme moglich, wahrend gleichzeitig die Nicht- 30 hohen Salzkonzentrationen eine hohere Permeabilitat fest- 

durchlassigkeit der Hiille fur makromolekulare Stoffe das gestellt wurde als in Wasser. 

Eindringen von Mikroorganismen bzw. Verdauungsenzy- Die Kapseln konnen auch zur Herstellung von Kristallen 

men verhindert Auf diese Weise kann die Effekti vital von aus organischen oder anorganischen Materialien oder zum 

Katalysatoren weiter erhoht werden. Daneben wird durch EinschluB von organischen oder anorganischen Kristallen 

die Verwendung der Kapseln ein Ausspulen bzw. Austragen 35 verwendet werden. Bevorzugt dienen die Kapseln als Kri- 

des Katalysators verhindert. stallisationsraum bzw. Template zur Herstellung von insbe- 

Bei der Verwendung der Kapseln als Mikroreaktions- sondere monodispersen Kristallen. Mit den erfindungsge- 

raume konnen niedcrmolekulare Substanzen, wie z. B. maBcn Kapseln ist ein hohcr Grad an Monodispcrsitat zu er- 

Edukte und Produkte, durch die HuLLwande permeiren, wan- halten, da die maximale GroBe der Kristalle durch die GroBe 

rend beispielsweise die Katalysatoren eingeschlossen sind. 40 der Kapseln begrenzt ist. Als Kristallisationskeime werden 

Bei der Verwendung von mit Katalysatoren beladenen Mi- bevorzugt chemische Gruppen an der inneren Hullwand ver- 

kro- bzw. Nanokapseln, wobei die Kapseln beispielsweise in wendet Dazu werden beim schichtweisen Aufbau der Hiille 

einer Saule gepackt sind, steht fur die Reaktion betrachtlich der Kapseln in der innersten Schicht Molekule verwendet, 

mehr Katalysator zur Verfugung, als bei herkommlichen die Seitenketten autweisen, die das KristaUwachstum be- 

oberflachcngcbundcnen Katalysatoren, da dort die GroBe 45 gunstigen. So konnen beispielsweise Polyphosphate an der 

der Oberflache limitierend ist. Besonders vorteilhaft ist, daB Innenseite der Hiille aufgebracht werden, um im Inneren 

der Katalysator im Kapselinneren von der Produktion nicht CaC03 zu bilden. Als auBerste Schicht der Polyelektroly- 

durch aufwendige Verfahren wicder abgetrennt werden thiille der Kapseln werden gunstigerweise Polyelektrolyte 

muB. Weiterhin ist die Lebensdauer der Katalysatoren ver- verwendet, die ein KristaUwachstum nicht zulassen, bei- 

bessert, da makromolekulare Stoffe, insbesondere Bakterien 50 spiels weise Amine. 

und Pilze, nicht durch die Hiillwande gelangen konnen. Da- Die Kapseb konnen auch zum Aufbau von Mikro- bzw. 

durch werden die an viele Verfahren gestellten hohen Anfor- Nanokompositen verwendet werden. Mikro- und Nanokom- 

derungen an die Sterilitat verringert, was viele, technisch posite sind Werkstoffe, die aus mindestens zwei verschiede- 

einfache Anwendungen von biologischen Katalysatoren er- nen Materialien bestehen und eine mikro- bzw. nanoskopi- 

ofrnet 55 sche Ordnung aufweisen. Solche Komposite imitieren oft- 

Grundsatzlich konnen die erfindungsgemaBen Kapseln mals in der Natur vorliegende Produkte, wie z. B. Muschel- 

zum EinschluB beliebiger Wirkstoffe, insbesondere auch schalen, die aus Nanokompositen von gewohnlichen Kalk- 

von Nanopartikeln, pharmazeutischen Wirkstoffen, Werk- und EiweiBmolekiilen bestehen. Solche Komposite haben 

stoffen, Kristallen etc. verwendet werden. Deshalb finden bei geringem Gewicht eine iiberraschend hohe Festigkeit. 

entsprechend beladene Kapseln Anwendung u. a in der 60 Durch die Assemblierung konnen makroskopische Struktu- 

Sensorik, Pharmazic, Medizin und Werkstofftechnik. ren geordnct aufgebaut werden. 

Der EinschluB von Sensormolekiilen ermoglicht die vor- Die Erfindung wird durch die beigefugten Figuren und 

teilhafte Verwendung in der Sensorik. Bei Sensormolekiilen Beispiele weiter erlauterL 

handelt es sich bevorzugt um Enzyme und deren Derivate, Fig. 1 stellt eine schemalische Veranschaulichung einer 

die in Anwesenheit bestimmter Stoffe oder Bedingungen 65 bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Ver- 

beispielsweise optisch aktive Produkte oder anders nach- fahrens dar. 

weisbare Produkte, beispielsweise farbige oder fluoreszie- Fig. 2 zeigt die Schichtdicke als Funktion der Zahl der 

rende Produkte bilden. Solche Produkte konnen dann mit Schichten bei der Absorption von Poly(aUylarmnhydrochlo- 



DE 198 12 

11 

rid) (PAH) und Poly(styrolsulfonat, Natriumsalz) (PSS) auf 
□cgativ gcladcne Polystyrollatexpartikcl. 

Fig. 3 zeigt ein SEM-Abbild (Rasterelektronenmikrosko- 
pie) einer Polyelektrolytschale umfassend neun Schichten 
[(R>S/PAH)4/PSS] nach Auflosung des Kerns. Die auBcrc 5 
Schicht ist PSS. 

Fig. 4 zeigt ein TEM-Abbild (Transmissionselektronen- 
mikroskopie) cincr Polyclcktrolythiillc umfassend neun 
Schichten [(PSS/PAH)4/PSS]. 

Fig. 5 zeigt Tapping Mode (TM) Atomkraftmikroskopie 10 
(ASM)-Abbildungen von PSS/PAH-Polyelektrolythullen. 
Die Zahl der Polyelektrolythiillen betragt in Fig. 5(A) 3 
[PSS7PAH/PSS] und in Fig. 5(B) 9 [(PSS/PAH)4/PSS. 

Bcispielc 15 

Beispiel 1 

Herstellung von teilvemetzten Melaminformaldehyd-Tem- 

platpartikeln 20 

Monodisperse Melaminformaldehydpolymerpartikel 
konnen durch eine Polykondensationsreaktion aus Mela- 
minformaldehydprakondensaten im GroBenbereich bis zu 
15 pm hergestellt werdcn (vgL.DD 224 602). Die GroBe der 25 
Partikel kann durch die Monomerkondensation, den pH- 
Wert, die Reaktionstemperatur und den Tensidzusatz beein- 
fluBt werdcn. Bci den im Stand der Tcchnik beschricbenen 
Verfahren werden hochvernetzte Partikel erhalten, die in den 
meisten organischen Losungsmitteln, wie etwa Xylol, To- 30 
luol und Alkohol sowie in Sauren und Basen unloslich sind. 
Zur Herstellung von auflosbaren, teilvemetzten Melamin- 
formaldehyd-Templat-Partikeln wird das im Stand der Tech- 
nik beschriebene Verfahren modifiziert, indem der Polykon- 
densationsprozeB auf einer bestimmten Initialstufe der Re- 35 
aktion unterbrochen wird. Dadurch werden in waBrigen Me- 
dien losliche Keme erhalten. Der Abbruch der Reaktion 
kann durch rasche Temperaturabsenkung, durch Verande- 
rung des pH-Werts in den alkalischen Bereich und durch 
Wahl geeigneter Prakondensate, insbesondere Tetrametby- 40 
lolmelamin, erreicht werden. Die so erhaltenen Keme kon- 
nen durch Saurezugabe und/oder durch bestimmte chemi- 
sche Reaktionen, insbesondere Sulfonierung in waBrigen 
Medien, aufgeldst werden. Als Sulfonierungsagentien kon- 
nen insbesondere Alkalisulfite, Alkalihydrogensulrite und 45 
andere wasserlosliche Salze der schwefligen Saure einge- 
setzt werden. Die Auflosbarkeit der Keme kann durch den 
Zeitpunkt der Unterbrechung des Polykondensationsprozcs- 
ses bceinfluBt werden. Die Unterbrechung wird 1 min bis 
3 Std. nach Start der Reaktion in Abhangigkeit der Reakti- 50 
onsbedingungen und in Abhangigkeit der gewiinschten Auf- 
losbarkeit der Keme durchgefuhrt Die Auflosungsge- 
schwindigkeit kann weiterhin durch die Wahl von pH-Wert, 
Temperatur und Sulfonierungsreagens gesteuert werden. 
Somit ist es moglich, Keme mit einer Auflosegeschwindig- 55 
keit von 0,1 sek bis 10 Std., wiederum in Abhangigkeit der 
Auflosungsbedingungen, zu erhalten. Diese auflosbaren 
Melaminformaldehydpartikel werden hierin als teilvemetzte 
Melaminformaldehydpartikel bezeichnet 

60 

Beispiel 2 

Herstellung von leeren PolyelektroiythiiUen 

Auf wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellte monodi- 65 
sperse, kolloidale, teilvemetzte Melaminformaldehydparti- 
kel (MF) mit einem Durchmesser von 2,0 bzw. 3,3 urn wer- 
den schrittweise Polyelektrolyte aus verdiinnten waBrigen 
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Lbsungen aufgebracht (vgl. Fig. 1). Die verwendeten teil- 
vemetzten Melaminformaldehydpartikel sind in waBrigen 
Medien bei pH-Werten unterhalb 1,6 innerhalb weniger Se- 
kunden loslich. Bei pH-Werten oberhalb 1,8 wurde keine 
nachweisbare Auflosung der Keme beobachteL Die Poly- 
elektrolytschichten werden durch alternierende Absorption 
von entgegengesetzt geladenen Polyionen, beginnend mit 
der Absorption eincs negativ geladenen Polyanions (z. B. 
Polystyrolsulfonat, Natriumsalz; PSS) auf die positiv gela- 
denen MF-Partikel aufgebracht. Typische Adsorptionsbe- 
dingungen waren 20 Mono-mM-Polyelektrolyt in 0,5 M 
NaCl bei Partikelkonzentrationen von 0^ Gew.-%. Die Ad- 
sorptionsdauer betrug 20 min. Die MF-Partikel hatten eine 
Dichte von 1 ,5 g/cm . 

Nach der Adsorptionszeit wurde uberschiissiger Elektro- 
lyt durch wiederholte Zentrifugation/Waschzyklen entfemt. 
Dazu wurden die beschichteten Keme bei einer Zentrifuga- 
tionsgeschwindigkeit von 2000 U/min (unter Vcrwendung 
eines Eppendorf-Rotors) abgesetzt Dann wurden drei 
Waschschritte mit Millipore-Wasser vor der Zugabe des 
nachsten Polyelektrolyten durchgefuhrt, um die vollstandige 
Entfemung von nichtadsorbiertem Polyelektrolyten sicher- 
zustellen. Durch Wiederholung dieser Vorgehensweise kann 
die gewiinschte Zahl von Polyelektrolytschichten aufge- 
bracht werdcn. 

AnschlieBend wird der pH-Wert auf < 1,6 erniedrigt, wo- 
durch die MF-Keme aufgelost werden. Die Fragmente drin- 
gen durch die Poren der Hiille nach auBcn und konnen ent- 
femt werden, so daB erne leere Polyelektrolythulle erhalten 
wird. 

Beispiel 3 

Abhangigkeit der Schichtdicke von der Anzahl der Schich- 
ten (vgL Fig. 2) 

Auf negativ geladene Polystyrollatexpartikel wurden ab- 
wechselnd Schichten aus Poly(aUylaminhydrochlorid) 
(PAH) und Poly(styrolsulfonat, Natriumsalz) (PSS) ador- 
biert Die Schichtdicke wurde durch Einzelteilchen-Licht- 
streuung gemessen. Der Intensitatsanstieg des gestreuten 
Lichts ist ein MaB fur die adsorbierte Menge und wurde in 
die Schichtdicke unter Verwendung des Rerraktionsindex 
der Polyeletrolytschichten konvertiert. Das Insert in Fig. 2 
gibt das aus elektrophoretischen Mobilitatsmessungen 
(Malvern Zetasizer 4) abgeleitete Zetapotential fur die Ad- 
sorption von PAH und PSS auf Polystyrolpartikel (ausge- 
fullte Kreise) und fiir die Adsorption von PSS und PAH auf 
positiv geladene MF-Partikel (offene Kreise) an. 

Das Zetapotential ist ein MaB fur die effekti ve Ladungs- 
dichte auf der Partikeloberflache. Wie aus dem Insert in Fig. 
2 ersichtlich ist, tritt eine Umkehrung des Oberflachenpo- 
tentials mit der Adsorption jeder Polyelektrolytschicht auf 
die Polystyrol- bzw. MF-Partikel auf. Eine Umkehrung des 
Oberflachenpotentials ist notwendig, um die anschlieBende 
Adsorption des entgegengesetzt geladenen Polyions zu er- 
mog lichen. 

Rugzeitmassenspektrometrische Untersuchungen haben 
gezeigt, daB bei der Auflosung der teilvemetzten MF-Tem- 
platpartikel bei einem pi I- Wert < 1,6 MF-Oligomere gebil- 
det werden, die hauptsachheh aus 5-10 Monomeren von 
Teti^emylomielamin bestehen. Diese MF-Oligomere ha- 
ben eine charakteristische Querschnittsausdehnung von 
etwa 1 nm, wie durch molekulare Dynamiksimulationen be- 
stimmt (unter Verwendung des Programms DISCOVERY). 
Diese Oligomere werden aus dem Kem ausgestoBen und 
permeiren durch Polyelektrolytschichten, die die Hiille bil- 
den, und konnen schlieBlich von den leeren Schalen durch 
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Zen trif ugation abgetrennt werden. Dies bestatigt, daB die 
Hiillcn fur Molekulc mit einer GroBc im Bereich von weni- 
gen nm, insbesondere < 10 nra, bevorzugt < 5 nm, Leicht 
permcabel sind. 

5 

Beispiel 4 

Rastcrclektroncnnukroskopische Untersuchungen der Poly- 
elektrolythuUen (vgL Fig. 3) 

io 

Die hergestellten PolyelektrolythiiUen wurden mittels Ra- 
sterelektronenmikroskopie untersucht. Zunachst wurde ein 
MF-Kern mit ein cm Durchmesser von 3,3 um mit 9 Poly- 
elektrolytschalen [(PSS/PAHyPSS] beschichtet Die auBer- 
stc Schicbt ist PSS. Nach Auflosung des MF-Kems wurden 15 
die erhaltenen Kapseln mit SEM untersucht Wie aus Fig. 3 
ersichtlich, liegen die Durchmesser im Bereich von 
4,0±0,5 um. Die Schalcn werden durch cine starkc elcktro- 
statische Anziehung an die positiv geladene, Poly(ethyleni- 
min)-beschichtete. Glasoberflache immobilisiert. Weiterhin 20 
tritt wahrend der Untersuchung ein gewisses AusmaB an 
Austrocknen der Kapseln ein. Dies fuhrt dazu, daB die Hulle 
faltig wind. Wie jedoch aus Fig. 3 ersichtlich ist, sind keine 
Locher oder RiBspuren in den Hiillen zu finden. 

Die SEM-Messungen wurden untcr Verwendung eines 25 
Zeiss-DSM40-Instruments durchgefuhrt, welches bei einer 
Beschleunigungsspannung von 15 KEV- betrieben wurde. 
Die Proben wurden durch Aufbringen eines TYopfens einer 
die Hiillen enthaltenden Losung auf Poly(emylenimin)-be- 
schichtetes Glas hergestellt. Nachdem sich die Hiillen auf 30 
den Glastragem abgesetzt hatten, wurden sie griindlich mit 
Miwpore-Wasser gespiilt und vorsichtig unter einem Stick- 
stoffstrom getrocknet 

Beispiel 5 35 
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) 

Auf MF-Templatpartikel mit einem Durchmesser von 
2um wurden neun Schichten Polyelektrolyt [(PSS/ 40 
PAH)4/PSS] aufgebracht. AnschlieBend wurde das Tem- 
platpartikel durch Emiedrigung des pH-Wertes auf < 1,6 
aufgelost und entfernt. Die TEM-Proben wurden mit Gluta- 
raldehyd, Os0 4 und K 2 Cr 2 07, fixiert und in Ethanol/Aceton 
dehydriert Die Proben wurden in ein Epon 812/Araldit M- 45 
Harz eingebettet und in einem Of en fur zwei Tage polyme- 
risiert. Diinne Schnitte (80 bis 100 nm) wurden unter Ver- 
wendung eines Reichert-Ultratom geschnitten und mit Ura- 
nylacetat und Bleicitrat eingefarbt Die Messungen wurden 
auf einem JEOL 100 B Elektronenmikroskop durchgefuhrt. 50 

Wie aus Fig. 4 ersichtlich, kann die angefarbte Polyelek- 
trolytschicht, die das weniger angefarbte Zellinnnere ura- 
gibt, deutlich identifiziert werden. Die homogene Form der 
Hiillen zeigt, daB die hergestellten Kapseln sowohl den 
Durchmesser als auch die spharische Form der Templatpar- 55 
tikel beibehalten, unter der Voraussetzung, daB die innere 
waBrige Losung nicht entfemt wind. Aus dem TEM-Abbild 
kann weiterhin gesehen werden, daB die Dicke der Polyelek- 
trolythiiUe in der GroBenordnung von 20 nm fur die neunla- 
gige PolyelektrolythiiUe ist Dieser Wert stimmt mit den in 60 
Fig. 2 gezeigtcn Daten fur Polyelektrolyt-beschichtcte Poly- 
styrolpartikel iiberein. Daraus kann man schlieBen, daB die 
Art der Templatpartikel die Dicke der Polyelektrolytschich- 
ten nicht wesendich beeinfluBt Auch aus dem TEM-Abbild 
kann gesehen werden, daB die PolyelektrolythiiUen weder 65 
Risse noch Locher aufweisen. 
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Beispiel 6 

ASM-Untersuchungen (vgl. Fig. 5) 

PSS/PAH-Polyelektrolythullen wurden untcr \ferwcn- 
dung von MF-Templatpartikeln mit einem Durchmesser von 
3,3 um wie oben beschrieben hergestellt. Die Zahl der Poly- 
elektrolytschichten betrug 3 [PSS/PAH/PSS] (Fig. 5(A)) 
bzw. 9 [(PSS/PAH)4/PSS] (Fig. 5(B)). Diese Kapseln wur- 
den mit Atomic Force Microscopy (AFM) im Tapping Mode 
(TM) untersucht. Die in Fig. 5 gezeigten Abbildungen zei- 
gen, daB die dreidimensionalen PolyelektrolythiiUen durch- 
gehende FoUen sind, die Falten aufweisen, die von der Ver- 
dampfung des waBrigen Inneren resultieren. Wie zu sehen 
ist, steigt die Hone der Kapseln mit anstcigender Schicht- 
zahl an. Die maximale Hohe der getrockneten HiiUen in Ab- 
bildung A liegt in der GroBenordnung von 50 nm und in Fig. 
5(B) in der GroBenordnung von 100 nm. 

Beispiel 7 

100 ul einer 39fr-igen Dispersion von teilvernetzten Mela- 
min-Formaldehyd-Partikeln mit einer PartikelgroBe von 
3 um werden mit 400 ul einer 20 mono-mM Na-Poly(styrol- 
sulfonat)16sung (PSS) in 0,5MNaCl versetzt Nach einer 
Einwirkzeit von 5 min unter leichtem Schiitteln wird 1 ml 
reines Wasser zugesetzt. Nach Zentrifugation bei 
2000 U/min wird der Ubcrstand decantiert, das Sediment 
mit reinem Wasser aufgefuUt und die Zentrifugation wieder- 
holt. Abermaliges Decantieren und ein weiterer Zentrifuga- 
tionszyklus ergeben gereinigte, mit einer PSS-Schicht be- 
deckte MF-Partikel. In analoger Weise wird anschUeBend 
eine Poly(aUylaminhydrochlorid)-Schicht (PAH) aufge- 
bracht. Diese Zyklen werden abwechselnd in Abhangigkeit 
von der gewunschten Zahl der Schichten wiederholt Nach 
dem Zentrifugationszyklus am Ende des Aufbaus der letzten 
Schicht werden 1 ml einer 0,1 n-Salzsaure zugegeben. Nach 
ctwa 5 min Schiitteln erhalt man eine klarc Losung, da die 
durch die Partikel verursachte TViibung der Losung ver- 
schwunden ist. AnschUeBend zentrifugiert man fur etwa 
10 min bei 10 000 U/min. Bei dieser Zentrifugation scheidet 
sich ein feiner, leicht milchig wirkerider Bodensatz ab, der 
die gebUdeten PolyelektrolythiiUen enthalt Bereits ein 
leichtes Schiitteln nach Zusatz von Wasser ist ausreichend 
um die HiiUen zu resuspendiercn. Nach zwei weiteren Zen- 
trifugationsschritten erhalt man eine gereinigte, 3%-ige Di- 
spersion von spharischen, monodispersen Polyelektroly- 
thiiUen in Wasser. Eine Probe dieser HiiUen kann wie oben . 
beschrieben durch Rasterelektronen-, Iransmissions-und/ 
oder Atomkraftmikroskopie untersucht werden. 

Beispiel 8 

1,59 mg Na-Polystyrolsulfonat (PSS) werden einer Di- 
spersion von teilvernetzten Melaminformaldehydpartikeln 
in 0,5 M NaCl zugesetzt. Die MF-Dispersion enthalt insge- 
samt 2^x 10 8 Partikel. Nach zwanzigminiitigem leichtem 
Schutteln werden 0,81 mg PolyaUylaminhydrochlorid zuge- 
setzt Nach wiederum 20 min werden unter leichtem Schiit- 
teln wiederum 1,59 mg PSS zugegeben. Diese Vorgehens- 
weise wird 5x mit jeweils einer PAH- und einer PSS-Zugabe 
wiederholt Man erhalt dadurch Melaminformaldehydparti- 
kel, die mit 13 alternierenden Schichten bedeckt sind. Durch 
Zugabe von 10 ml 1 N-Salzsaure wird der pH-Wert emied- 
rigt, so daB sich die MF-Kerne auflosen. Durch die Zentrifu- 
gation bei 15 000 g fur 15 min werden die Polyelektroly- 
thiillen vom Uberstand abgetrennt. 
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Beispiel 9 
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Ein sotgfaltig gereinigter Glastrager wird 5 mm in eine 
waBrige LSsung von 0,5 mg/ml Polyethylernmin .nnge- 
taucht. Danach blast man den Glastrager in einem Stick- 
stotfstrom troeken. 100 pi einer 3%-igen Drspersion aus 
teUvemetzten Melaminformaldebydparbkeln mit ^ner JPar- 
tikclgroBe von 1 urn Durchmesser werden mil 400 ul einer 
20mono-mM Na-Poly(styrolsulf<mat)-losung NaCl wr^ 
setzt. Nach 5 min unter leichtem Scbuttem ^ 1 ml remes to 
Wasser zugesetzL Nach Zentrifugation bei 2000 U/mm wird 
der Uberstand decantiert, das Sediment mit reinem Wasser 
aufgeffiUt und die Zentrifugation wiederholt Nach aberma- 
ligem Deeantiereh und einem ^iteren &ntn fa g^ons^- 
klus erhalt man mit einer PSMchicht bedecktc MF-Parti- 15 
kel. AnschJieBend gibtman40piemer20mon<>rnM-Poly- 
diaUvldimethylammoniumchloridlosung m 0,5M NaU zu 
den Partikeln und inkubiert fur 20 min. Diesen \brgang wie- 
derholt man ein zweites Mai. AnscblieBend werden die Par- 
' tikel wiederum wie oben beschrieben nut PSS beschtehtet 20 
• und dreimal zentrifugiert. Das Sediment wird in 03 ml rei- 
nem Wasser redispergiert und auf den Glastrager aufge- 
bracht. Nach 5 min taucht man den Glastrager fur 5 mm u. 
eine 0,1 N-Salzsaurelosung. Danach taucht man das Glas- 
plattchen ohjjeZwischentrocknungfwjeweikS^ dxei- 25 
Ld in mines Wasser. Danach wird das Glasplattchen in ei- 
nem leichten Stickstoffstrom getrockneL Als Resulta . e rhaU 
man dichtgepackte, auf einem Polyethyleninnn-bescmcbte- 
ten Glastrager fixierte PolyelektrolythuUen, die aus 5 ^ 
Schichten bestehen. 

Beispiel 10 

100 ul einer 2%-igen Dispersion aus teilvernetzter. Mela- 
minformaldebydpartikeln mit einer ParUke^oBe von 35 
0 9 nm Durchmesser werder mit 400 ul emer 0,5 M NaCl- 
Lbsung, P H 6, versetzt, die 0,5 mg/ml Polymikhsaure ent- 
halt. Nach 5 min unter leichtem Schiitteln wird 1ml reines 
Wasser zugesetzt Nach Zentrifugation bei 2000U/min 
(5 cm Roterradius) wird der Uberstand decannert, reines « 
Wasser aufgefullt und die Zenlrifugauon wiederhoU. Nach . 
aliermaUgem Decaiiueren und einem weiteren Zentofugau- 
onszyklus werden nrit emerPolyniilch^urescbAchtbedeckte 
Melaminpartikel erhalten. Diese werden m.t 0,4 ml einer 
1 mg/ml Lysozymlosung bei pH 6,0 versetzt und fur 20 mm 45 
bdleichtemSchutteminkubiert.AnschbeBendwirddremid 

in reinem Wasser gewaschen. Bei pH 6 wird erne weitere 
Polynulchsaureschicht wie oben beschneben aufgebracht. 
AnschlieBend wirdeiiKPoly(aUylaminhyd^Mond)sctacht 
(PAH) aufgebracht, danach weitere Schichten in der Folge so 

PSS/PAH/PSS. „ ., , • • ni„ 

AnschlieBend uberfiihrt man die Pamkel m eine 0,1 n- 
Salzsaurelosung. Nach wenigen Sekunden Widen sicb .unter. 
Aunosungd^rKemeundderzweiPolymichsa^hichten 

mit Lysotym gefullte 900 nm groBe PolyelektrolydiuUen 55 
aus. Diese werden zweimal bei 15 000 g m remem Wasser 
zentrifugiert Der Uberstand wird jewels verworfen. Man 
erhalt als Sediment konzentrierte, mit Lysozym (Protein) 
geffillte Kapseln. die eine Polyelektrolythiille aus 4 Schich- ^ 
ten aufweisen. 

Patentanspriiche 

1. Kapsel, mit einer Polyelektrolymulle und einem ^ 
Durchmesser < 10 pm. . 

2 Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie einen Durchmesser < 5 um aufweist. 

3 Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 



dadurch gekennzeichnet, daB die HiiUe mehrere Poly- 
elektrolytschichten umfaBt. 

4 Kapsel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Hiille abwechselnde Schichten von kationi- 
schen und anionischen Polyelektrolyten umfaBt. 

5 Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB innerhalb der Hiille eine 
Flussigphase vorliegt. . 

6 Kapsel nach einem der Anspruche 1 bis 4 dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen Wirkstoff umfaBt. 

7 Kapsel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus einem Katalysa- 
tor einem Enzym, einem Nanopartikel, einem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, einem Sensormolekul oder ei- 
nem Kristall. . 

8 Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspructie, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Poly-, 
elektrolytschicht Porcn enthalt 

9 Kapsel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB diePoren dutch Nanopartikel mit anionischen und/ 
oder kationischen oder/und grenzflachenalmven Sub- 
stanzen, insbesondere Tenside oder/und lipide gebil- 

det werden. . .. 

10 Kapsel nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Starke der Hull- 
wand 2 bis 100 nm betragt 

11 Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie mehrere Kapseln nach einem der vorhergehenden 
Anspruche mit monodisperser GroBenverteilung ent- 

12 1 Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Kapseln nach einem der Anspruche 1 bis 10 in ge- 
trockneter Form enthalt . . 

13. Verfahren zur HersteUung von Kapseln mit einem 
Durchmesser < 10 um umfassend die Schritte: 

a) Bereitstellen einer waBrigen Dispersion von 
Templatpartikeln geeigneter GroBe und 
' b) Herstellen einer Hiille um die Partikel durch 
Aufbringen von Polyelektrolyten auf die Tem- 
platpartikel. 

14 Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Templatpartikel teilvernetzte Mela- 
minformaldehydpartikel verwendet werden 

15 Verfahren nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB vorgeformte Aggregate 
von Subpartikeln als Templatpartikel zur Beschichtung 
mit Polyelektrolyten verwendet werden. 

16 Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die vorgeformten Aggregate durch Anle- 
gen elektrischer Felder auf eine Suspension mit Sub- 
partikeln hergestellt werden. 

17 Verfahren nach einem der Anspruche, 13 bis lo, 
dadurch gekennzeichnet, daB nacheinander Schichten 
von jeweils entgegengesetzt geladenen Polyelektroly- 
ten aufgebracht werden. ■ 
18. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 1/ 
weiterhin umfassend den Schritt 

(c) Desintegration der Templatpartikel. 
• 19 Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Desintegration der Templatpartikel 
durch eine Veranderung des pH-Werts oder/und Sulfo- 
nierung der Templatpartikel bewirkt wird 
20. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis i% 
weiterhin umfassend den Schritt: 

d) Abtrennen von Templatpartikel-Fragmenten. 
21 Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kapsel mit einer 
Wirksubstanz beladen wird. 
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22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Kapscl durch Porcn in dcr Hullwand 
mit niedermolekularen Stoffen beladen wird. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die einzuhringende Substanz an die Tern- 5 
platpartikel vor dem Aufbringen von Polyelektrolyten 
immobilisiert wird. 

24. Verfahren zur Herstellung einer bcschichtcten 
Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, dafi mit Poly- 
elektrolyten beschichtete Templatpartikel oder/und 10 
Kapseln nach einem der Anspruche 1 bis 12 oder er- 
haltlich nach einem der Anspruche 13 bis 24 an eine 
Oberflache adheriert werden. 

25. Verwendung von Kapseln nach einem der Anspru- 
che 1 bis 12 oder crhaltlich nach einem der Anspruche 15 
13 bis 24 zum EinschluB von Wirkstpffen. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der WirkstofF ausgcwahlt wird aus Kata- 
lysatoren, Enzymen, pharmazeutischen WirkstofFen 
und Sensormolekulen. 20 

27. Verwendung von Kapseln nach einem der Anspru- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspruche 
13 bis 24 als Reaktionsraum. 

28. Verwendung von Kapseln nach einem der Anspru- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem der Anspruche 25 
13 bis 24 zur Herstellung von Kristallen. 

29. Verwendung von Kapseln nach einem der Anspru- 
che 1 bis 12 oder hergestellt nach einem dcr Anspruche 
13 bis 24 zum Aufbau von Mikro- bzw. Nanokomposi- 
ten. 30 

30. Teilvemetzte Melaminformaldehydpartikel mit ei- 
nem Durchmesser 1 0 urn. 

31. Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie vorgeformte Aggregate aus Subpartikeln 
enthalten. 35 

32. Partikel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, dafi sie eine spharische Form aufweisen. 

33. Partikel nach einem dcr Anspruche 30 bis 32, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie durch Einstellen eines 
sauren pH-Werts oder/und durch chemische Reaktion 40 
auflosbar sind. 

34. Partikel nach einem der Anspruche 30 bis 33, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie weiterhin immobilisierte 
Wirkstoffe und gegebenenfalls einen Bindevermittler 
enthalten. 45 

35. Verwendung der Partikel nach einem der Anspru- 
che 30 bis 34 zur Herstellung von Nano- oder Mikro- 
kapseln, insbesondere mit einer Polyelektrolythulle. 

36. Verfahren zur Herstellung von teilvernetzten Me- 
laminfonnaldehydpartikeln durch Polykondensation 50 
aus Melaminformaldehydprakondensaten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi der Polykondensadonsprozefi wah- 
rend der Reaktion unterbrochen wird. 
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